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Fries Rearrangement of ortho- and para-Methoxy Phenyl Acetates. The Formation
of Keloesters

During the Fries rearrangement of 0- and p-methoxy phenyl acetates with
AlCl; in nitromethane at 20 °C substitution occurs mainly in the p-position of
the phenolic residue to yield p-acylphenols. Larger quantities of o-acylphenols
are obtained only, if this p-position is already substituted. With o-methoxy
phenyl acetates the substitution of the acid residue to yield ketoesters is
observed as a side reaction. Those ketoesters are obtained as main products if
TiCl, is taken as a catalyst.

( Keywords: Acylphenols, o- and p-; Fries rearrangement; Ketoesters; Phenyl
acetates, o- and p-methoxy)

Einleitung

Die Friessche Verschiebung wurde von Doebnerl? entdeckt, ihre
allgemeine Bedeutung aber erst von FrieslP erkannt. Zusammenfas-
sende Darstellungen dieser Reaktion sind verhiltnismaBig alt?, jedoch
erhielt man erst in jingerer Zeit tiefere Einblicke in den Reaktions-
mechanismus3.

Priparativ interessierte uns die Friessche Verschiebung der Phenol-
ester von o- und p-Methoxyphenylessigsidure, da die zu erwartenden
Acylphenole zu weiteren Synthesen eingesetzt werden kénnen. So
sollten durch Spaltung der Methoxy- und Reduktion der Ketogruppe
Verbindungen zu erhalten sein, in denen zwei Phenolbaunsteine durch
eine Ethylenbriicke verkniipft sind. Ausgehend von Methylendipheno-
len — oder Oligo[(hydroxyphenylen)methylenJen —, miiBte man
entsprechend zu Verbindungen gelangen, in denen mehrere Phenol-
bausteine in definierter Weise iiber Methylen- und Ethylenbriicken
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verbunden sind. SchlieBlich sollte durch Reduktion der Ketogruppe zur
Hydroxygruppe und anschlieBende Wasserabspaltung anstelle von
—CHy—CHy— eine —CH = CH—Briicke entstehen.

Die Umlagerung einiger Phenylester der Phenylessigsédure ist be-
schrieben#, ebenso die Acylierung der entsprechenden Phenole nach
Friedel-Crafts®?. Tir die Ester der Methoxyphenylessigsduren stellte
sich die Frage, ob die Methoxygruppe unter den Reaktionsbedingungen
stabil ist oder ob sie dhnlich leicht abgespalten wird, wie das vor
kurzem fiir o-Methoxybenzoate beobachtet wurde5.

Darstellung der Ester

Die Synthese der benétigten para- und ortho-Methoxyphenylacetate
von Phenol, ortho- und para-Kresol sowie 2,4- und 2,6-Xylenol (1, 2)
erfolgte auf zwei Wegen: durch direkte Umsetzung von Phenol und
Saure mittels Dicyclohexylcarbodiimid in Methylenchlorid bzw. durch

3 3
o K o R
1] 2 1] 2
CH0 CHy-C-0 R CHy-C-0 R
R OCH, R!
1 2
g b £ 4 e
R : H CHy H CHy CHy
R? H H CHy CHy H
R H H H H CHy

Reaktion der Phenole mit Saurechloriden in Benzol in GGegenwart von
Triethylamin oder Pyridin. Im ersten Fall 146t sich der Umsatz leicht
tiiber die gebildete Menge an Dicyclohexylharnstoff abschéatzen (Tab. 1)
(wahrend die Reinausbeute an Ester von dessen Eigenschaften, von den
Nebenprodukten der Reaktion und von der Art der Aufarbeitung
abhingt). Dabei zeigt sich ein deutlicher Riickgang, wenn im Phenol
(~ 90% Umsatz) eine ortho-Stellung durch eine Methylgruppe besetzt
ist. Stehen zwei Methylgruppen in ortho-Stellung, ist die Bildung des
Esters schon so stark behindert (~ 50% Umsatz), daB seine Isolierung
(auf praparativ einfache Weise) nicht mehr gelingt. Man erhilt statt
dessen den N-Acylharnstoff, der auch in den anderen Féllen als
Nebenprodukt isoliert werden kann®. Ein gewisser Nachteil der experi-
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mentell sehr einfachen Methode besteht auch darin, dafl der gebildete
Dicyclohexylharnstoff, der zwar die weiteren Reaktionen nicht stort,
nur durch Siulenchromatographie quantitativ zu entfernen ist. Bei der
Darstellung tber das Sdurechlorid beobachtet man keine merkliche
sterische Hinderung beim Vergleich der verschiedenen Phenole und
Séduren. Die Saurechloride selbst lieflen sich in guten Ausbeuten mit
Phosphorpentachlorid, nicht aber mit Phosphortrichlorid oder Thio-
nylchlorid darstellen. Vermutlich trat in den letzteren Fallen, zumin-
dest bei der Aufarbeitung, Selbstkondensation des Siaurechlorids (Acy-
lierung nach Friedel-Crafis) unter Bildung von Oligomeren oder Poly-
meren ein.

Friessche Verschiebung

Alle Versuche zur Friesschen Verschiebung wurden bei 20°C in
Nitromethan durchgefiithrt. Als Katalysator diente in der Regel AlCl;,
daneben auch TiCl, und in einem Fall FeCl;. Nach Abbrechen der
Reaktion mit Salzsdure wurde das jeweilige Reaktionsgemisch diinn-
schichtchromatographisch aufgetrennt und der Anteil der einzelnen
Komponenten UV-spektroskopisch bestimmt. In Tab.2 ist die so

R? HO R?
CHO -@- CHZ-cI*i Q OH CHy0 @- CH2~(|i Q
0 R 0 Rl
3 L3
2 2
OCHj R OCH; HO R
Cong L hron o5 L3
0 ) 0 _
5 8

R\: H CHy CHy H CHy CHy H CHy CHy CHy CHy
R°: H H CH3 CH3 H CHy H H CHy H  CHy

ermittelte Produktzusammensetzung fir reprisentative Versuchsbei-
spiele zusammengestellt. Aus ihr lassen sich auch die jeweils giinstig-
sten Bedingungen fiir die Synthese einer bestimmten Verbindung
entnehmen, wobei in einzelnen Fillen (z. B. 3a, 4b) die Ausbeute sicher
noch zu steigern ist.
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Tabelle 2.. Friessche Verschiebung bei Estern der ortho- bzw. para-Methoxyphenyl-
essigsiure in Nitromethan bei 20°C

Unt Reaktionsbedingungen Produktzusammensetzung (%)
" Katalysator .
suchter a,] Y ) Zeib Ausgangs- Acylphencl  Keto-
Ester mol/mo. h ester ortho pare ester
Ester
1a 1AICL 2 66 16 3a
6 54 27
25 43 48
1 TiCl, 2 35 20
6 20 26
26 0 22
1b 1AICL, 2 61 4 4a 26 3b
6 45 8 47
25 18 11 71
1c 2 AlCly 2 86
6 81 13 4b
25 77 22
id 1A1Ck, 2 86 9 dc
6 80 18
24 53 35
50 31 46
170 59
le 1 AICL, 2 73 11 3e
6 60 26
25 55 31
50 17 76
2a 1AICL 2 86 2 5a
6 70 5
25 46 19
50 22 35
170 49
2 AlCl, 2 78 3
6 63 10
25 23 32
50 12 43
1TiCl, 2 36 4
25 17 34 7a
2b 1 AICK 2 93 4 5b
6 77 10
25 a5 26
50 32 40

170 12 60
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Tabelle 2 ( Fortsetzung )

Unter- Reaktionsbedingungen Produktzusammensetzung (%)
suchter Katalysator Zeit Ausgangs- Acylphenol Keto-
Ester E:tlé inOl h ester ortho para ester
2¢ 1AICl, 2 96 4 7b
6 85 16a 5
25 67 ] 8
50 47 17 11
170 13 41 7
2TiCl, 2 28
6 18
25 10
2d 1 AlCY, 2 86 3 6b
6 74 8
25 54 19
50 54 27
170 25 39
2e 1 AICKy 50 86 6 5¢
1FeCl, 50 18 29

Die Umlagerung der p-Methoxyphenylacetate 1 zeigt das ibliche
Reaktionsverhalten. Eine Substitution in p-Stellung des Phenolrestes
ist gegeniiber der Substitution in o-Stellung begiinstigt. Das bedeutet,
dal} o-Acylphenole nur dann priparativ leicht zuginglich sind, wenn
die p-Stellung im Phenolrest substituiert ist.

Ahnliches gilt zunichst fiir o-Methoxyphenylacetate. Bei der Fries-
schen Verschiebung von 2e¢ beobachtet man jedoch nicht nur die
Bildung des o-Acylphenols 6a, sondern auch die Bildung des Ketoesters
7b. Neben der Substitution des Phenolrestes erfolgt hier also auch eine
Substitution des Saurerestes. Offensichtlich kann es dann zu dieser
Reaktion kommen, wenn die p-Stellung im Phenolrest besetzt, im
Séurerest aber die p-Stellung in bezug aunf die Methoxygruppe frei ist,
denn bei den Estern der p-Methoxyphenylessigsdure wurde die Bildung
von Ketoestern niemals beobachtet. Allerdings konnte auch bei der
Umlagerung von 2d kein Ketoester erhalten werden, was evtl. damit
zusammenhéngt, dafl durch die beiden Methylgruppen eine elektro-
phile Substitution beginstigt ist. (So ist z.B. die Ausbeute an
o-Acylphenol bei der Umlagerung von 1d héher als bei 1¢.)

Ersetzt man AICl; durch TiCly, so wird die Bildung des Ketoesters
7b sogar zur Hauptreaktion, und einfache Acylphenole werden nicht
mehr erhalten. Allerdings nimmt seine Menge mit steigender Reak-
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tionszeit ab, was wahrscheinlich durch weitere Reaktionen bedingt ist.
Auch aus dem Ester 2a, mit frejer p-Stellung im Phenolrest, erhalt man
unter diesen Bedingungen den Ketoester 7a als Hauptprodukt (34%).
In geringer Menge wurde daneben eine Substanz isoliert, der nach IR-,
NMR- und Massenspektrum die Struktur 8 zuzuordnen ist.

Ketoester lassen sich auch durch direkte Umsetzung von Ester und
Séurechlorid darstellen. So erhielt man z. B. aus 2a und o-Methoxy-
phenylacetylchlorid (je 5 mmol + 10 mmol SnCly in 5 ml Nitromethan,

CHqO
a: R=H
R@-O-E—CHZ CHyO
: R=Cl
° c-CH - k
i 2
0
A
CHO
0-C-¢ CH,O
Orogondy o
ﬁ—CHz CHy
° C-CH,
8 ]

1h bei 20°C) den Ketoester 7a zu 69% neben 129, 2a und 3%, 5a
(vgl.3b).

Die intermolekulare Bildung der Ketoester zeigt, daf3 auch die
Friessche Verschiebung intermolekular, vermutlich iiber Acylkationen,
verlaufen kann, und trigt so zum Verstédndnis des Reaktionsmechanis-
mus bei. Im priparativen Sinne stellt sie aber eine unerwiinschte
Nebenreaktion dar, die eine Ubertragung auf Diester von Methylen-
diphenolen wenig aussichtsreich erscheinen laft.

Eine andere mogliche Nebenreaktion, die Spaltung der Methoxy-
gruppe, die bei o-Methoxybenzoaten als einzige Reaktion abliufts,
wurde dagegen in keinem Fall beobachtet. Offensichtlich ist hierfir
eine gleichzeitige Koordination des Aluminiums (oder Titans) an der
Carbonylgruppe wnd der Methoxygruppe unter Ausbildung eines
Sechsringes notwendig. Bei den o-Methoxyphenylacetaten miifite sich
ein sterisch weniger giinstiger Siebenring bilden. Fiir diese Erklirung
spricht, daB auch bei Estern des Guajakols die Friessche Verschiebung
glatt ohne Entmethylierung durchfithrbar ist3.



Tabelle 3. Eigenschafien der dargestellten Ketone und Ketoester

Verb. Sclimp. / IR/em™t UV Masseonspektren
¢ VOH ~— Y0=0 Imax/nm  lge  mfe (%)°
3a 1712 3370 1665 222 4,23 242 (15), 121°(100),
280 4,24 3 (8)
3b 160 3280 1660 228 4,19 256 (10), 135 (100),
284 420 121 (25), 107 (14)
3c 177 3380 1660 225 4,32 270 (7), 149 (100),
286 4,19 121 (19)
4a —b —_ 1630 221 4,29 256 (26), 135 (100),
261 4,05 121 (26)
338 3,569
4b 55 -— 1640 223 4,35 256 (42), 135 (100),
258 4,04 121 (11), 107 (16)
343 3,64
4c 23 — 1630 225 4,40 270 (19), 149 (109),
265 4,11 121 (14)
350 3,65
5a 163 3230 1660 221 4,15 242 (6), 121 (100),
280 4,24 3 (17)
5b 167 3270 1660 224 4.18 256 (18), 135 (100),
281 4,21 121 (16), 107 (12)
5¢ 160 3310 1665 226 4,22 270 (25), 149 (100).
281 4,14 121 (38), 93 (15)
6a 95 — 1640 224 4,22 256 (23), 135 (100),
257 4,05 107 (11)
339 3,64
6b 85 — 1630 223 4,23 270 (36), 149 (100),
263 407 121 (10), 93 (9)
349 3,60
Ta —b — 1760¢ 220 4,37 390 (6), 269 (100},
16804 274 4,21 175 (11), 120 (17)
7b 107 — 1765¢ 220 4,46 404 (12), 283 (100),
16804 274 427 175 (28), 135 (10),
120 (25)
8 — 1755¢ 538 (4), 417 (80),
16754 389 (27), 297 (14),

283 (21), 269 (100),
255 (11), 221 (29),
175 (14), 163 (14),
149 (19), 135 (17),
120 (30)

2 Lit.-Schmp.: 175°C8, 178°C9; » fast farbloses bis schwach gelbes Ol;
¢ Estercarbonylgruppe; 4 Ketocarbonylgruppe; ¢ die hochste Masse entspricht
jeweils dem Molekiilpeak.
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Spektroskopische Untersuchungen

In den IR-Spektren (Tab. 3) 1iBt sich die Friessche Verschiebung vor allem
im Bereich der Hydroxy- und Carbonylabsorption erkennen. Die Lage der neu
auftretenden vO—H-Bande laBt sich allerdings nur bei den p-Acylphenolen (3
und 5) eindeutig bestimmen. Bei den 0-Acylphenolen (4 und 6) ist sie durch die
intramolekulare Wasserstoffbriicke zur Carbonylgruppe abgeflacht und zu
grofleren Wellenldngen verschoben. Unterschiede zeigen sich auch fir die
vC=0-Bande, die bei 1660—1665cm1 (3, 5) bzw. 1630—1640cm-1 (4, 6)
auftritt. Die Ketoester 7 zeigen daneben noch eine Estercarbonylabsorption bei
1760—1765 cm1.

Tabelle4. NMR-Spektroskopische Daten der Ketoester. Angegeben sind die
chemische Verschiebung (8-Werte, ppm) und die Zahl der Protonen (in Klammer)

Verb. —CH, —O0CH, —CHy— Ar-H

7a8 — 3,66 (3) 3,80 (2)° 6,7—17,5 (10)
3,80 (3)¢ 4,13 (2) um 7,9 (2)

7ha 2,2 (3) 3,64 (3) 3,77 (2)° 6,7—7,2 (9)
3,77 (3)° 4,11 (2) um 7,9 (2)

8b — 3,78 (3) 3,90 (2) 6,7—7.4 (11)
3,82 (3) 4,22 (2) um 8,0 (4)
3,95 (3) 4,27 (2)

a 60-MHz-Gerat; » 90-MHz-Gerit; ¢ ein Peak.

Bei den UV-Spektren (Tab.3) zeigen die Ketone generell héhere molare
dekadische Absorptionskoeffizienten als die Ausgangsester. Die o-Acylphenole
unterscheiden sich von den p-Acylphenolen durch eine Bande bei ~ 340—
350 nm.

Die Massenspektren (Tab. 3) aller Ketone 3—#6 zeigen neben dem Molekiil-
ion als Basispeak die jeweiligen Benzoylkationen Ar-C=0+* (mfe = 149, 135,
121) und schwicher die daraus durch Abspaltung von CO entstehenden
Kationen (mje = 121, 107, 93). Ein auch bei 3b, 4a, 4b und 5b beobachteter
Peak von mje = 121 kann durch ein Methoxybenzyl- bzw. -tropyliumkation
erklirt werden. Die Ketoester 7a, 7b und 8 zeigen ebenfalls die Molekiilionen.
Auch hier ist stets das Benzoylkation (bei 8 eines der moglichen Benzoyl-
kationen) der Basispeak. Die weiteren auftretenden Massen entstehen tiber-
wiegend durch entsprechende Fragmentierungen und bestatigen die ange-
gebenen Strukturen.

Auch die tH-NMR-Spektren (Tab. 4) der Ketoester 7 und 8 sind hiermit im
Einklang. Neben den Protonen fiir die verschiedenen Methylen- und Methoxy-
gruppen (bei 7b auch der Methylgruppe) kann man im aromatischen Bereich
die den Carbonylgruppen benachbarten Protonen von den iibrigen unter-
scheiden.

Experimenteller Teil

UV-Spektren: Gerdt Duospac Jobin-Yvon, Losungsmitte]l Ethanol bei
Raumtemperatur.
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TR-Spektren: Gerit Perkin-Elmer 257, Prefllingmethode, etwa 2 mg Sub-
stanz pro 200 mg KBr.

1H-NMR-Spektren: Gerite Bruker HX 60 und WH90, sowie JEOL 60
JNM-MH-60III, Lésungsmittel Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als
innerem Standard.

Massenspektren: Gerat Varian Mat-CH 7, EinlaBtemperatur zwischen 20
und 70 °C, Jonisierungsenergie 70 eV, Beschleunigungsspannung 4kV.

Alle Verbindungen ergaben elementaranalytische Werte mit der tiblichen
Genauigkeit. Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

Darstellung der Sdurechloride

49,82 (0,3mol) 2-Methoxyphenylessigsdure wurden in 150 bis 200 cm?
Diethylether aufgeschlimmt und wiahrend 1h unter Rithren und Eiskth-
lung mit rund 75g (0,36 mol) Phosphorpentachlorid versetzt. Bis auf einen
kleinen Rest PCly ging dabei alles in Lésung. Nach 30 min bei Raumtemperatur
wurde filtriert und der Ether am Rotationsverdampfer entfernt. Bei der
anschlieBenden Destillation im Vak. ging zunéchst bei etwa 30 °C und 4 mm Hg
das gebildete Phosphoroxychlorid tiber. Das gewiinschte Saurechlorid bildete
eine schwach gelbe, viskose Flissigkeit; Sdp.g ; 89 °C bzw. Sdp.q 45 128—130°C.
Ausbeute 91—93%.

Auf die gleiche Weise wurde das Saurechlorid der 4-Methoxyphenylessig-
sdure erhalten. Schwach gelbe, viskose Flissigkeit; Sdp.ggs 147°C bzw.
Sdp.g 45 160 °C. Ausbeute 81—83%.

Darstellung der Ester
a) mittels Dicyclohexylcarbodiimid

4,362 (26,25 mmol) der 2- oder 4-Methoxyphenylessigsdure und 25 mmol
des jeweiligen Phenols wurden in 30 cm3 Methylenchlorid gelést und mit einer
Loésung von 5,67 ¢ (27,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 30 cm3 Methylen-
chlorid versetzt. Nach einigen Minuten begann sich Dicyclohexylharnstoff als
weifler, kristalliner Niederschlag abzuscheiden, der nach einem Tag bei
Raumtemperatur abgesaugt und mit Methylenchlorid gewaschen wurde. Das
Filtrat wurde samt der Waschflissigkeit am Rotationsverdampfer zur Trockne
gebracht und der 6lige oder feste Riickstand, wie in Tab. 1 angegeben, gereinigt.

b) uber das Scurechlorid

Zu einer Losung von 0,1 mol Phenol und 11,1¢g (0,1 mol) Triethylamin in
60 cm? absol. Benzol wurde unter Rihren und Eiskithlung eine Losung von
18,5g (0,1mol} 2- bzw. 4-Methoxyphenylessigsdurechlorid zugetropft. Zur
Vervollstandigung der Reaktion wurde anschlielend 2—3h auf 50—60°C
erwarmt. Nach dem Abkiihlen wurde der weille Niederschlag abgesaugt
(Triethylaminhydrochlorid) und mit Benzol gewaschen. Das Filtrat wurde im
Vak. am Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht. Die weitere Reinigung ist
in Tab. 1 angegeben.

Awusfiihrung der Friesschen Verschiebung

5mmol Ester wurden in einem Kolben mit 3 em® Nitromethan versetzt. Zu
der auf 0°C abgekiihiten Mischung gab man 5—10 mmol Katalysator (AlCl,,
TiCly oder FeCly) und lieB bei Raumtemperatur 2h bis 7 Tage reagieren.
Anschliefend wurde die Mischung in 100 cm8 ~ 2—2,5 N-Salzsdure gegossen.
Danach wurde zweimal mit je 50 cm3 Diethylether ausgeschiittelt, der Auszug
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mit festem NaHCO; neutralisiert, filtriert und der Ether verdampft. Ein fester
Riickstand wurde aus Hexan, Benzol oder Ethanol umkristallisiert. Ein
fliissiger Riickstand wurde durch praparative Dinnschichtchromatographie
gereinigt. Dazu wurden Kieselgelplatten der Schichtdicke 2,5 mm mit einer
Mischung aus Benzol und Ethylacetat (9:1, Vol.) entwickelt. Die Reaktions-
bedingungen fiir die einzelnen Ester sind in Tab.2 zusammengestellt, die
Eigenschaften der dargestellten Verbindungen sind der Tab. 3 zu entnehmen.

Zur Ermittlung der giinstigsten Bedingungen fiir eine priparative Darstel-
lung wurden zunidchst in analoger Weise analytische Ansétze durchgefiihrt,
deren Zusammensetzung nach dinnschichtchromatographischer Trennung
UV-spektroskopisch bestimmt wurde®. Repréasentative Ergebnisse sind eben-
falls in Tab. 2 enthalten.
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